C erebrovascular and cardiovascular diseases are major causes of death and disability worldwide. Ischemic stroke is a frequent complication in cardiac disease and, vice versa, cardiac complications commonly cause early clinical worsening and death after stroke. 1 Adverse cardiac events account for the second largest group of deaths during the acute phase after stroke and are important determinants of long-term survival. 2 Because of the close association between stroke and cardiac disease, current AHA/ASA guidelines for the early management of patients with acute ischemic stroke recommend assessment of cardiac biomarkers (preferably cardiac troponin [cTn] ) in all patients presenting with acute ischemic stroke. 3 Although the guidelines point out the potential prognostic significance of cTn, there are currently no recommendations on how to interpret cTn levels in the setting of ischemic stroke. Practice guidelines for interpretation of cTn generally include patients with stroke; specific recommendations, however, are scarce. 4 Interpretation of cTn elevation in patients primarily presenting with ischemic stroke is complex because other conditions apart from acute thrombotic coronary artery disease (CAD) may also lead to the finding of an elevated cTn. [4] [5] [6] What is more, clinical complaints associated with acute coronary syndromes may be atypical or masked by neurological deficits. Although early invasive coronary revascularization and potent antithrombotic therapy are lifesaving in patients with myocardial infarction (MI), caution is warranted in the context of an acute ischemic cerebral lesion.
Recently, high-sensitivity cTn assays were developed, which enable detection of small amounts of circulating cTn. 7, 8 However, the marked increase in sensitivity for myocardial injury is accompanied by a reduced specificity for diagnosis of acute CAD. Consequently, the above-mentioned practice guidelines for applying highly sensitive cTn assays refer to stroke as one of the multiple clinical conditions, in which cTn testing has created clinical uncertainty. 4 In this review, we summarize possible mechanisms of cTn elevation in ischemic stroke and provide stroke clinicians with tools for interpreting and applying the controversial high-sensitivity cTn assays.
Evolution of cTn Assays and Their Application in Patients With Stroke
It has long been recognized that acute cerebrovascular events may coincide with or trigger cardiac dysfunction and elevation of cardiac biomarkers. Already in the 1960s, creatine kinase was found to be transiently elevated in 56% of patients with cerebrovascular accidents, especially in patients with poor outcome. 9 A large step forward was made in 1989 with the introduction of cTn in clinical practice. 10 cTn soon became the preferred biomarker for diagnosing MI, and elevation above the 99th percentile of a normal reference population (with a coefficient of variation, <10%) became a mandatory feature of the universal definition of MI. 11 Because conventional cTn assays lacked the desired precision, common decision limits for diagnosis of MI were assigned to the lowest level that achieved a 10% coefficient of variation. This resulted in relatively high cut-offs with high specificity for acute CAD. With the widespread use of conventional cTn assays in the emergency setting it became apparent that cTn may also be elevated above the respective decision limits in other clinical conditions, and not only in acute coronary syndromes. 4, 5 Consequently, several studies reported on elevation of cTn in patients with acute ischemic stroke. 12, 13 Frequencies of cTn elevation measured with the conventional assays ranged from 0% to 34%. 13, 14 The differences were because of the variety of available assays and cut-offs, differences in cohort characteristics and exclusion criteria. 13, 14 
High-Sensitivity cTn Assays
The main drawback of conventional cTn assays was their imprecision at the recommended 99th percentile. To improve analytic accuracy and to comply with diagnostic requirements of the universal definition of MI, highly sensitive cTn assays were recently introduced into clinical practice in Europe and
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Asia. High-sensitivity assays allow for precise detection of cTn even at concentrations 10-fold lower than conventional assays. 15 High-sensitivity assays further revolutionized triage of patients with chest pain at the emergency department because they allow for earlier risk stratification compared with conventional assays. 7, 8 Notwithstanding the advantage of improved sensitivity, the specificity for CAD (ie, myocardial necrosis because of coronary ischemia) is further reduced. Although first generation assays were not able to detect cTn in healthy subjects, population-based studies showed that when highly sensitive assays are applied, cTn is detectable (ie, measurable) in 25% to 66% and elevated (ie, above the 99th percentile upper reference limit [URL] ) in 3% to 15% of apparently healthy individuals with no acute cardiac complaints. [16] [17] [18] Presence of measurable circulating cTn is strongly associated with advanced age and with extent of structural heart disease (ie, left ventricular function, left ventricular hypertrophy or mass), as well as with the burden of atherosclerosis. 16, 17, 19 Hence, virtually all elderly patients and virtually all patients with stable coronary or stable congestive heart disease have measurable cTn. [20] [21] [22] In cohorts of patients with ischemic stroke, 86% have measurable cTn and ≤60% have elevated cTn levels when cTn is measured with highly sensitive assays. [23] [24] [25] [26] [27] As in the general population, higher cTn levels in patients with stroke are associated with older age, prevalence of chronic concomitant diseases, such as CAD, congestive heart failure (HF), atrial fibrillation, and chronic kidney disease, but they also constitute a marker for stroke severity.
23,27

Causes of cTn Elevation in Patients With Ischemic Stroke
Although cTn is highly specific for myocardial injury, it does not reveal the underlying mechanism of injury. This key consideration is essential for understanding and interpreting cTn in patients with acute ischemic stroke. It is important to realize that elevations in cTn do not necessarily signify coronary myocardial ischemia, and that there are potential causes of cTn elevations without underlying acute or chronic CAD. The vast majority of cTn is structurally bound within cardiac myofibrils, whereas ≈8% are located in a cytosolic pool. 28 The latter may be released by altered cellular wall permeability secondary to myocardial stretch or mild ischemia. 29 Hence, elevation of cTn serum concentrations can probably occur without necrosis and without ischemia, but it virtually always indicates acute or chronic myocardial damage. 29 The rare exceptions are analytic false-positive results caused by hemolysis, heterophilic antibodies or autoantibodies, rheumatoid factor or occasional re-expression of isoforms in diseased skeletal muscle cells. 30 
Acute or Chronic Myocardial Injury?
It is important to realize that in several nonacute and clinically stable conditions (eg, stable CAD, congestive HF, and renal insufficiency) cTn elevation above the URL is a common finding. 5, 21, 22, 31 One key criterion for distinguishing acute from chronic myocardial injury is to measure cTn serially. 4, 15 Patients with a dynamic pattern are more likely to have acute cardiomyocyte damage. In nonacute conditions, cTn usually remains relatively stable when measured serially over time (so-called smoldering pattern). 4 In patients with lower baseline levels (close to the 99th percentile), a rise or fall >50% is recommended for identifying acute elevation, whereas in patients with higher baseline cTn levels a rise or fall pattern of cTn >20% is suggested. 4, 32 In a study by Anders et al, 24 172 consecutive ischemic stroke patients with elevated cTn were serially measured with a high-sensitivity assay within a period of 3 hours. Sixty percent of patients with elevated cTn levels on admission showed a stable pattern of cTn levels (rise or fall <20%), indicating nonacute myocardial injury. Given the strong association between amount of measurable cTn with age and chronic comorbidities, this implies that the cause of elevated cTn in the majority of patients with ischemic stroke, especially in the elderly is not acute ongoing myocardial injury. Rather, cTn levels express the overall sum or burden of clinically stable chronic disease (stable CAD, chronic kidney disease, stable congestive HF, and atrial fibrillation).
Causes of Acute Elevation of cTn in Acute Ischemic Stroke
As shown in Figure 1 , the potential origin of acutely elevated cTn in patients with ischemic stroke may be separated into 2 major groups, such as (1) ischemic myocardial injury (ie, because of coronary ischemia) and (2) nonischemic (noncoronary) myocardial injury. These mechanisms are, of course, not mutually exclusive because both ischemic and nonischemic mechanisms may unmask CAD.
Myocardial Ischemia
The current universal definition of MI classifies 5 subtypes of MI. 33 Type 1 MI represents spontaneous (classic) MI based on acute coronary plaque rupture with subsequent myocardial ischemia. Patients with stroke may be prone to type 1 MI because of shared risk factors. Wall motion abnormalities associated with type 1 MI are considered to be a high-risk source of cardiac embolism. 34 Moreover, >25% of patients with ischemic stroke and with no known history of CAD show coronary stenosis in coronary angiography. 35 Importantly, patients with stroke represent an elderly population with atypical clinical presentation or impaired ability to report symptoms of acute coronary syndromes. Consequently, the frequency of coincident type 1 MI in patients with ischemic stroke remains unclear. The TRoponin ELevation in Acute ischemic Stroke (TRELAS) study, which aims to assess the frequency of culprit coronary lesions in stroke patients with cTn elevation, will afford more insight into the frequency of concomitant type 1 MI and concomitant stable CAD. 36 Type 2 MI represents cardiac ischemia based on a mismatch between oxygen demand and supply. Common medical complications after stroke, such as tachyarrhythmia, hypertensive crisis, or respiratory failure with oxygen desaturation have been related to type 2 MI. 1, 37, 38 A recent observational study showed that 26% of patients diagnosed with MI according to the universal definition of MI had type 2 MI. 38 A cTn elevation in patients with stroke might, therefore, mirror ischemic myocardial injury ascribable to these medical complications.
Stroke
April 2015
Type 2 MI might be promoted by the presence of a fixed coronary stenosis because of concomitant CAD. It is probable that a high proportion of acutely elevated cTn in patients with ischemic stroke is caused by type 2 MI, although more research is needed to accurately define frequency and treatment of this subgroup. Sudden cardiac death because of MI is termed type 3 MI. 33 Type 4 MI (procedure-related) and type 5 MI (related to coronary artery bypass grafting) will usually have been documented in medical charts and thus not likely to cause clinical uncertainty.
Neurogenic Heart Syndrome: When a Stroke Hits the Heart
One possible mechanism of acute cardiac injury in ischemic stroke, which pertains exclusively to patients with acute disease of the central nervous system is neurogenic myocardial damage. The magnitude of the effects of the central nervous system on cardiac function can be conceived in the context of cardiovascular events after severe emotional or physical stress. Already in 1942, Walter B. Cannon 39 suggested that death because of a voodoo curse in ancient cultures with strong belief in external forces may be real and caused by a "persistent excessive activity of the sympathico-adrenal system." 39 In cultures of the modern era, examples for this phenomenon include the 2-fold increase of ventricular arrhythmias in patients with implantable cardioverter-defibrillators after the terrorist attack on the World Trade Center or the increased incidence of sudden cardiac death after the tsunami catastrophe in Japan 2011. 40, 41 Acute alterations in the autonomic control of the heart with exaggerated catecholamine release are thought to be the pathophysiologic explanation.
42 Figure 2 displays the cascade of events linking autonomic imbalance after stroke with cTn elevation. Acute lesions within the central autonomic network may result in acute disturbance of normal sympathetic and parasympathetic neural outflow to the heart. A consequence of increased sympathetic activity is excessive catecholamine release in cardiac sympathetic nerves, with subsequent (over)activation of calcium channels. This results in hypercontraction of sarcomeres, reduced muscle relaxation, and metabolic disturbance. The histopathologic finding in this context is called coagulative myocytolysis (also known as contraction band necrosis or myofibrillar degeneration). 43 These lesions occur close to intracardiac nerves and are producible in animal models with application of stress hormones or catecholamine infusion. 42 The same histopathologic findings can be seen in patients with takotsubo cardiomyopathy (TTC, also known as stress cardiomyopathy). 44, 45 TTC is a common mimic of MI with acute left ventricular dysfunction. 44 Typically, cTn is mildly elevated in patients with TTC, whereas catecholamine levels markedly exceed those found in patients with MI. 45 TTC was also observed in patients with ischemic stroke, in particular in those with insular cortex lesions. 46, 47 The insula is a crucial player within the central autonomic network. Because of the blood supply via the middle cerebral artery, the insula is frequently affected in anterior circulation stroke. Experimental stimulation of the insula produced sympathetic (right-sided stimulation) or parasympathetic (left-sided stimulation) alterations of heart rate and blood pressure. 48 Of note, a voxel-based imaging study revealed an association between right insula cortex stroke and cTn elevation. 49 Interestingly, patients with stroke affecting the insular cortex have higher catecholamine levels than do those without. 50 In addition, it has been demonstrated that stroke patients with cTn elevation have higher circulating catecholamine levels than those without. 51 In summary, autonomic imbalance with exaggerated sympathetic activity after stroke may lead to cardiac contraction band necrosis, and cardiac dysfunction with subsequent cTn release. Direct stroke-induced myocardial injury is thus likely to contribute to a relevant proportion of cTn elevation in patients with ischemic stroke. In addition to neurogenic mechanisms of cTn release, exaggerated catecholamine exposure may also lead to type 2 MI via coronary vasoconstriction and tachyarrhythmia. Preexisting cardiac morbidities may exacerbate the deleterious effects of autonomic imbalance. From this Figure 1 . Possible mechanisms of acute troponin elevation in patients with ischemic stroke. Acute troponin elevation (with rise/fall pattern over time) might originate from ischemic and nonischemic myocardial injury (MI). It should be noted that the mechanisms are not mutually exclusive. As indicated by the arrows, neurocardiogenic mechanisms may promote demand ischemia or sudden cardiac death.
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Additional Causes of Acute Nonischemic Myocardial Injury
Further causes of nonischemic myocardial injury in patients with stroke are acutely impaired renal function, acute HF, severe infection, and pulmonary embolism. 4 These conditions are common complications in patients with acute stroke, and it is important that they be excluded. 1 The mechanisms and therapeutic implications of cTn elevation in these conditions have been described elsewhere. 4, 5, 22 Troponin Elevation in Stroke: "Troponinosis" or Prognostically Relevant?
cTn elevation in patients without apparent acute coronary syndromes has been regarded as "troponinosis" or "troponinemia". 52 In patients with stroke, however, there is evidence that irrespective of the underlying mechanism cTn contains prognostic information about short-and long-term functional outcome and survival. 13, 14, 27, 53, 54 A recent retrospective study showed that patients within the highest quartile of cTn measured with a high-sensitivity assay on hospital admission had a 1.6-fold increased risk of all-cause mortality during a follow-up period of 1.5 years when adjusted for age, baseline stroke severity, and comorbidities. 53 In a prospective study of 1016 consecutive patients with ischemic stroke measured serially with a high-sensitivity cTn assay, the rate of unfavorable functional outcome at discharge (modified Rankin Scale >1) increased significantly with higher peak cTn levels. 27 The adjusted odds ratio for unfavorable outcome was 1.8 (95% confidence interval [CI], 1.3-2.8) in patients with moderate cTn elevation (1-2 times the URL) and 3.4 (95% CI, 2.2-5.4) in patients with highly elevated cTn (>2 times the URL). C-statistics for prediction of functional short-term outcome were improved with addition of cTn to age, stroke severity, and comorbidities, although the overall improvement was low (area under the curve, 0.85 versus 0.84; P=0.05). Of note, stroke patients with dynamic changes in cTn levels (>50%) within 24 hours showed a higher risk for in-hospital mortality (hazard ratio [HR], 2.3; 95% CI, 1.1-4.7) than patients with increased cTn levels who were stable over time. 27 Further data are urgently needed to establish a clinically reliable prognostic threshold of cTn in the context of stroke for the prediction of unfavorable functional outcome or mortality.
Clinical Work-Up of Stroke Patients With Elevated cTn
A possible algorithm for classification of elevated cTn in patients with ischemic stroke is shown in Figure 3 . Figures 4 through 6 illustrate 3 typical clinical scenarios, in which application of cTn in stroke patients without apparent chest pain may cause uncertainty. General recommendations suggest that outpatient screening for structural or coronary heart disease (ie, echocardiography, exercise ECG, or coronary angiography) should be considered if cTn is elevated but stable over time (ie, nonacute). 4, 52 If there is evidence of heart disease, cardiovascular prevention measures should be intensified or reevaluated. This recommendation is based on the strong association between cTn levels and (subclinical) heart disease, future cardiovascular events and mortality. 16, 17, 56 If there is evidence of acute ischemic myocardial injury (dynamic pattern), clinicians should promptly attempt to identify the most probable cause of cTn elevation. 4, 52 The pretest probability for MI increases with the presence of cardiovascular risk factors, ECG alterations suggestive of myocardial ischemia, typical chest discomfort, or dyspnea. 4 Absolute cTn levels may help in identifying the most probable cause of myocardial damage. 57 Patients with type 1 MI usually show higher cTn values than those with type 2 MI or TTC, and display more pronounced ECG alterations. 37, 57 Additional noninvasive cardiac diagnostics should be performed at a low threshold Figure 2 . Neurogenic heart syndrome. Strokemediated troponin release triggered by autonomic imbalance: Altered sympathetic and parasympathetic activity may lead directly to myocardial contraction band necroses with or without the clinical phenotype of takotsubo cardiomyopathy (TTC). Alternatively, troponin release may be provoked indirectly via demand ischemia. PS indicates parasympathetic; and S, sympathetic.
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in patients with high absolute cTn levels or with dynamic change in cTn because echocardiography or cardiac magnetic resonance imaging or computed tomography may help to identify patients with unstable CAD or other acute cardiac dysfunctions caused by HF or stress cardiomyopathy. If there is evidence for type 1 MI, potent platelet inhibition and revascularization are indicated in principle. However, depending on the size of acute ischemic brain lesion, these aggressive treatments might be contraindicated in patients with acute ischemic stroke. This remains a clinical dilemma and demands careful clinical judgment. More data are required to provide clinicians with a diagnostic cut-off for diagnosis of MI in patients with stroke. A recent analysis of large population-based studies suggested that the 99th percentile of cTn is highly age-dependent and that application of a uniform cut-off across all age groups is likely to lead to overdiagnosis of MI in the elderly. 55 If type 2 MI or acute nonischemic myocardial injury has been caused by disorders, such as tachyarrhythmia, hypertensive emergencies, oxygen desaturation in acute HF or decompensated obstructive pulmonary disease, or severe infections, the respective disorders should be treated accordingly.
The possibility of neurogenic heart syndrome (with and without TTC) should be kept in mind, especially in insular cortex stroke. Absolute levels of cTn are usually lower than would be the case in MI. 37, 45, 57 Although the best treatment of neurogenic heart syndrome has not yet been determined, β-blockers, α-blockers, or angiotensin-converting enzyme inhibitors might be considered. 44 
Future Perspectives: Possible Applications
High-sensitivity cTn assays allow for detection of small degrees of myocardial injury that may precede the clinical manifestation of heart disease. It is tempting to speculate about its potential use as a biomarker for predicting and monitoring cardiovascular and cerebrovascular diseases. It has been shown that risk of incident HF and mortality was associated with the pattern of cTn levels during a period of 2 to 3 years. Patients with decreasing levels (>50%) during 2 to 3 years showed reduced risks of incident HF (HR, 0.73; 95% CI, 0.54-0.97) and cardiovascular death (HR, 0.71; 95% CI, 0.52-0.97), whereas patients with increasing cTn levels over time were at increased risk of incident HF 52 and has not been validated. Data on cut-offs of cTn for prediction of coronary ischemia in patients with stroke is limited. ACS indicates acute corornary syndrome; EF, ejection fraction; HRV, heart rate variability; PE, pulmonary embolism; SIRS, systemic inflammatory response; and TTC, takotsubo cardiomyopathy. *Note that the 99th percentile cut-off for definition of cTn elevation is likely to be 2 to 3 times higher in the elderly, especially in men. 55 †Acute elevation of cTn (δ>50% within 24 hours) has been associated with in-hospital death, 27 whereas chronic elevations have been linked to unfavorable short-term (optimal cut-off for high-sensitivity cTn [hs-cTn], 16 ng/L) and long-term (optimal cut-off for hs-cTn, 39 ng/L) outcomes. 53 ‡Current cardiological guidelines suggest that a δ>20% within 3 to 6 hours is indicative of acute myocardial injury, whereas a δ criterion >50% should be applied in patients with low baseline cTn. 4 §In general, absolute cTn and relative change in cTn is higher and ECG changes are more distinct in type 1 myocardial infarction (MI) compared with type 2 MI; absolute cTn and relative change in cTn is higher in MI than in noncoronary causes. 37 by guest on October 15, 2017 http://stroke.ahajournals.org/ Downloaded from (HR, 1.61; 95% CI, 1.32-1.97) or death (HR, 1.65; 95% CI, 1.35-2.03). 18 Interestingly, a longitudinal populationbased study showed that elevated cTn at baseline not only predicted cardiovascular death within the 10-year follow-up period (HR, 7.4; 95% CI, 4.6-11.6) but to a lower degree also death from stroke (HR, 3.3; 95% CI, 1.3-8.7), and cancer (HR, 1.6; 95% CI, 1.1-2.4). 56 Furthermore, cTn was independently associated with increased risk of incident stroke in the general population (HR, 1.13; 95% CI, 1.1-1.2; follow-up 20 years). 58 In patients with atrial fibrillation included in the Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) trial, annual rates of stroke or systemic embolism during follow-up of 2 years ranged from 0.9% in the lowest cTn quartile to 2.1% in the highest quartile (HR, 1.9; 95% CI, 1.4-2.8). 59 Of note, patients with atrial fibrillation and persistent levels of detectable cTn at 3 months after randomization within the Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (RE-LY) trial had significantly higher risk of incident stroke compared with patients with transient elevations (2.0% versus 0.8%). 60 Elevation of cTn has also been linked to cognitive function in a recent community-based study. 61 Subclinical myocardial injury as measured with highly sensitive cTn was associated with lower cognitive function at baseline. During follow-up for a median of 13 years, higher baseline cTn levels were also associated with incident hospitalization for dementia (HR, 2.7 for elevated versus undetectable cTn; 95% CI, 1.9-3.8), in particular vascular dementia. An explanation may be shared risk factors for small and large vessel disease that constitute a common pathway for simultaneous heart and brain damage. Moreover, heart disease may harm the brain via cardiac emboli or reduced cerebral perfusion in congestive HF. As described above, brain disease may, vice versa, cause neurogenic heart syndrome with myocardial injury. 62 Overall, the concept of cTn as a staging biomarker or biomarker for monitoring of treatment success is appealing but needs further validation. 
Conclusions
With the use of highly sensitive cTn assays, the vast majority of patients with acute ischemic stroke show detectable (ie, measurable) circulating cTn, and approximately half of patients show cTn levels elevated above the URL. cTn serum concentrations in patients with stroke provide strong prognostic information about short-and long-term functional outcome and mortality. The extent of cTn release is highly dependent on patient age and burden of chronic concurrent comorbidities. Serial measurements should be performed to establish whether cTn is acutely or chronically elevated. The majority of patients with ischemic stroke have stable cTn levels over time because of clinically (silent) stable comorbidities. Given the prognostic relevance of cTn in various stable disease states, screening for structural or coronary heart disease is advisable in these patients. If present, cardiovascular prevention measures should be intensified or reevaluated. Underlying mechanisms of acute cTn elevation after stroke include type 1 or (probably more often) type 2 MI, but the contribution of nonischemic myocardial injury via neurogenic-mediated mechanisms should also be considered. Acute cTn elevations with a dynamic pattern of cTn levels over time warrant careful clinical observation (chest pain, ECG alterations, thorough screening for complications leading to demand ischemia, or nonischemic myocardial injury). Whether cTn can be used for prediction of stroke recurrence or cognitive decline needs further investigation. 
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Цереброваскулярные и сердечно-сосудистые забо-левания являются основной причиной смерти и инвалидизации во всем мире. Ишемический инсульт (ИИ) является частым осложнением при заболевани-ях сердца, и, наоборот, осложнения на сердце часто являются причиной раннего клинического ухудше-ния и развития летального исхода после инсульта [1] . Неблагоприятные кардиальные события составляют вторую по величине группу смертей в острый период инсульта и являются важными факторами, определяю-щими долгосрочную выживаемость [2] .
Из-за тесной связи между инсультом и заболеваниями сердца современные стандарты AHA/ASA по лечению пациентов с острым ИИ в раннем периоде рекомен-дуют определять содержание сердечных биомаркеров (предпочтительно сердечного тропонина [cTn]) у всех пациентов с острым ИИ [3] . Стандарты указывают на потенциальную прогностическую значимость cTn, однако в настоящее время нет рекомендаций по интер-претации результатов анализа cTn при ИИ. Практические рекомендации по интерпретации результатов теста на содержание cTn, как правило, относятся к пациентам с инсультом в целом; тем не менее конкретных реко-мендаций мало [4] . Интерпретация повышенного содер-жания cTn в первую очередь у пациентов с ИИ явля-ется сложной задачей, поскольку повышение уровня cTn могут вызывать и другие состояния, кроме острого тромбоза коронарной артерии (ИБС) [4] [5] [6] . Более того, клинические жалобы, связанные с острым коронарным синдромом, могут быть нетипичными либо маскировать неврологические симптомы. Несмотря на то что ранняя инвазивная коронарная реваскуляризация и мощная антитромботическая терапия являются жизнеспасающи-ми методами лечения пациентов с инфарктом миокарда (ИМ), в контексте острого ишемического церебрального поражения оправдана некоторая осторожность.
Недавно были разработаны высокочувствительные методики определения cTn, позволяющие обнаруживать незначительное количество циркулирующего в крови cTn [7, 8] . Тем не менее значительное повышение чувс-твительности теста при повреждении миокарда сопро-вождается снижением специфичности для диагностики острого коронарного синдрома. Следовательно, выше-упомянутые практические рекомендации для приме-нения высокочувствительных тестов на cTn относятся к инсульту как к одному из нескольких клинических состояний, при которых анализ на cTn вызывает клини-ческую неопределенность [4] .
В этом обзоре представлены обобщенные данные о возможных механизмах повышения содержания cTn при ИИ и методах интерпретации и применения проти-воречивых высокочувствительных анализов на cTn для врачей-специалистов по лечению инсульта.
Эволюция тестов на cTn и их применение у пациентов с инсультом
Давно известно, что острые цереброваскулярные события могут совпадать или индуцировать развитие кардиальной дисфункции и повышение содержания сердечных биомаркеров. Уже в 1960-е гг. было обнару-жено, что у 56% пациентов с нарушениями мозгового кровообращения происходит транзиторное повыше-ние содержания креатинкиназы, особенно у пациентов с неблагоприятными исходами [9] . Большой шаг впе-ред был сделан в 1989 г. с внедрением тестов на cTn в клиническую практику [10] . Вскоре cTn стал удобным биомаркером для диагностики ИМ, и повышение его содержания выше 99-го процентиля нормальной эта-лонной выборки (с коэффициентом вариации <10%) стало обязательным условием для универсальной вери-фикации ИМ [11] . Поскольку обычным тестам на cTn не хватало желаемой точности, то для диагностики ИМ было принято общее решение о пределах содержания cTn с минимальным уровнем, достигаемом при коэффици-енте вариации 10%. Это привело к появлению относи-тельно высоких пороговых значений с высокой специ-фичностью для острого коронарного синдрома. В связи с широким использованием обычных тестов на cTn в условиях оказания неотложной помощи стало очевид-но, что повышение cTn выше соответствующих порого-вых значений также происходит при других клинических состояниях, а не только при остром коронарном синд-роме [4, 5] . Затем в некоторых исследованиях привели данные о повышении содержания cTn у пациентов с острым ИИ [12, 13] . Частота выявления повышенного содержания cTn по результатам обычных тестов варьи-ровалась от 0 до 34% [13, 14] . Различия были обуслов-лены использованием разнообразных доступных тестов и пороговых значений, различиями в характеристиках выборок и критериях исключения [13, 14] .
Высокочувствительные тесты на cTn
Основным недостатком обычных тестов на cTn была их неточность при рекомендованном 99-м процентиле. Для улучшения точности теста и соблюдения диагности-ческих требований к универсальному определению ИМ, в клиническую практику в Европе и Азии недавно были внедрены высокочувствительные тесты на cTn. Высокочувствительные тесты позволяют оценить содер-жание cTn при его концентрации в 10 раз ниже, чем при проведении обычных тестов [15] . Высокочувствительные тесты в дальнейшем совершили революцию в сортировке пациентов с болью в грудной клетке в отделении неот-ложной помощи, поскольку они обеспечивают более раннюю стратификацию риска по сравнению с обычным тестом [7, 8] . Несмотря на преимущество в виде улучше-ния чувствительности, специфичность в отношении диаг-ностики ИБС (т.е. некроза миокарда из-за коронарной ишемии) снизилась. Тесты первого поколения не позво-ляли обнаружить cTn у здоровых лиц, а популяционные исследования продемонстрировали, что при применении высокочувствительных тестов cTn выявляют (т.е., изме-ряют его содержание) в 25-66% случаев, а повышение его содержания (т.е. выше 99-го процентиля референт-ного предела [ВРП]) -у 3-15% практически здоровых лиц без характерных для острого коронарного синдрома жалоб [16] [17] [18] . Наличие измеримого содержания цир-кулирующего cTn четко ассоциировано с преклонным возрастом и выраженностью структурных изменений сердца (т.е. функции левого желудочка, гипертрофии или массы левого желудочка), а также выраженностью атеросклероза [16, 17, 19] . Следовательно, практически у всех пожилых пациентов и практически у всех пациен-тов со стабильной стенокардией или стабильной застой-ной сердечной недостаточностью можно выявить cTn [20] [21] [22] . В выборке пациентов с ИИ у 86% пациентов можно выявить свободный cTn, а примерно в 60% случаев при применении высокочувствительных тестов выяв-ляется повышенная концентрация cTn [23] [24] [25] [26] [27] . Как и в общей популяции, повышение уровня cTn у пациентов с инсультом ассоциировано с пожилым возрастом, рас-пространенностью хронических сопутствующих забо-леваний, таких как ИБС, застойная сердечная недоста-точность (СН), фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек, но оно также является маркером тяжести инсульта [23, 27] .
Причины повышения содержания cTn у пациентов с ишемическим инсультом Несмотря на то что cTn весьма специфичен для миокарда, он не раскрывает основной механизм раз-вития повреждения. Это ключевое соображение имеет большое значение для понимания и интерпретации результатов теста на cTn у пациентов с острым ИИ. Важно понимать, что повышение содержания cTn не обязательно означает развитие коронарной ишемии миокарда, и что существуют потенциальные причины повышения содержания cTn помимо острого коронар-ного синдрома или хронической ИБС. Подавляющее большинство cTn структурно связано с миофибрилла-ми сердца, в то время как ≈8% находятся в цитозоль-ном пуле [28] . Цитозольный пул может высвобождать-ся при изменении проницаемости клеточной стенки из-за растяжения миокарда или легкой ишемии [29] . Следовательно, повышение концентрации cTn в сыво-ротке крови, вероятно, может происходить без некроза и без ишемии, но практически всегда указывает на раз-витие острого или хронического повреждения миокар-да [29] . К редким исключениям относятся ложнополо-жительные результаты теста, связанные с гемолизом, наличием гетерофильных антител или аутоантител, ревматоидного фактора или периодической повторной экспрессией изоформ в поврежденных клетках скелет-ных мышц [30] .
Острое или хроническое повреждение миокарда?
Важно понимать, что при некоторых неострых и клинически стабильных состояниях (например, ста-бильная стенокардия, застойная СН и почечная недо-статочность), часто обнаруживают повышение уровня cTn выше ВРП [5, 21, 22, 31] . Одним из ключевых кри-териев для дифференциальной диагностики острого и хронического повреждения миокарда является изме-рение содержания cTn в динамике [4, 15] . У пациентов с повышением уровня тропонина в динамике более вероятно наличие острого повреждения кардиомио-цитов. При неострых заболеваниях содержание cTn по результатам повторных анализов, как правило, оста-ется относительно стабильным (т.н. тлеющий характер изменений) [4] . У пациентов с более низким исходным содержанием cTn (рядом с 99-м процентилем), повыше-ние или снижение его концентрации более чем на 50% в динамике является критерием острого состояния, в то время как у пациентов с более высоким исходным уровнем cTn критерием острого заболевания является повышение или снижение его концентрации более чем на 20% [4, 32] . В исследовании B. Anders и соавт. [24] 172 пациентам с ИИ и повышенным содержанием cTn в течение 3 часов оценивали концентрацию cTn с помо-щью высокочувствительного теста. У 60% пациентов с повышенным содержанием cTn при поступлении выявили стабильность концентрации cTn (увеличение или снижение не более чем на 20%), что указывает на неострое повреждение миокарда. Учитывая нали-чие тесной связи между количеством поддающегося измерению cTn с возрастом и наличием сопутству-ющих хронических заболеваний, это означает, что причиной повышения концентрации cTn у большинс-тва пациентов с ИИ, особенно у пожилых лиц, не является развитие острого повреждения миокарда. Скорее всего, уровень cTn отражает общую степень выраженности клинически стабильного хронического заболевания (стабильная стенокардия, хроническая болезнь почек, стабильная застойная СН и фибрилля-ция предсердий). Как показано на рис. 1, потенциальные причи-ны резкого повышения содержания cTn у пациентов с ишемическим инсультом можно разделить на 2 основ -ные группы: (1) ишемическое повреждение миокар-да (т.е., из-за коронарной ишемии) и (2) неишеми-ческое (некоронарогенное) повреждение миокарда. Они, конечно, не являются взаимоисключающими, поскольку при ИБС присутствуют и ишемические, и неишемические механизмы повреждения.
Ишемия миокарда
Согласно современному универсальному определе-нию существует 5 подтипов ИМ [33] . Тип 1 представля-ет собой спонтанный (классический) ИМ в результате острого разрыва бляшки коронарной артерии с пос-ледующим развитием ишемии миокарда. Пациенты с инсультом могут быть предрасположены к развитию ИМ типа 1 из-за общности факторов риска. Нарушения движения стенки сердца, ассоциированные с ИМ типа 1, являются причиной повышения риска развития кар-диоэмболии [34] . Кроме того, при проведении коро-нарной ангиографии более чем у 25% пациентов с ИИ и без известного анамнеза ИБС выявляют стеноз коро-нарной артерии [35] . Важно отметить, что пациенты с инсультом являются пожилыми людьми с атипичной клинической картиной ИМ или нарушением способ-ности сообщать о развитии симптомов острого коро-нарного синдрома. Следовательно, частота сопутству-ющего ИМ типа 1 у пациентов с ИИ остается неиз-вестной. Исследование TRoponin ELevation in Acute ischemic Stroke (TRELAS), целью которого являлась оценка частоты встречаемости острого коронарно-го синдрома у пациентов с инсультом и повышен-ным уровнем cTn, даст более глубокое представление о частоте встречаемости сопутствующего ИМ типа 1 и сопутствующей стабильной стенокардии [36] . ИМ 2-го типа представляет собой ишемию миокар-да, вызванную несоответствием между потребностью миокарда в кислороде и его поступлением с током крови. Распространенные осложнения после инсульта, такие как тахиаритмия, гипертонический криз или дыхательная недостаточность со снижением парци-ального давления кислорода в крови были связаны с развитием ИМ 2-го типа [1, 37, 38] . В послед-нем обсервационном исследовании показали, что у 26% пациентов с инсультом в соответствии с уни-версальным определением ИМ был диагностирован 2-й тип ИМ [38] . По этой причине, увеличение содер- вестной. Исследование TRoponin ELevation in Acute жания cTn у пациентов с инсультом может отра-жать наличие ишемического повреждения миокарда в качестве осложнения. ИМ 2-го типа может разви-ваться из-за наличия стабильного коронарного стеноза при сопутствующей ИБС. Вполне вероятно, что боль-шинство случаев резкого повышения содержания cTn у пациентов с ИИ связано с развитием ИМ 2-го типа, поэтому необходимо проведение дальнейших иссле-дований для точного определения частоты развития ИМ и эффективных методов лечения в этой подгруппе пациентов. Внезапная сердечная смерть из-за ИМ называется ИМ 3-го типа [33] . Развитие 4-го типа ИМ (связанный с проведением вмешательств) и 5 типа ИМ (связанный с проведением аортокоронарного шун-тирования), как правило, регистрируют в историях болезни, и, следовательно, они не могут быть причи-ной клинической неопределенности.
Рисунок 1. Возможные механизмы внезапного повышения содержания тропонина у пациентов с ишемическим инсультом. Внезапное повышение содержания тропонина (с повышением или снижением концентрации в динамике) может возникать по причине ишемического или неишемического повреждения миокарда (ПМ). Следует отметить, что эти механизмы не являются взаимоисключающими. Как показано стрелками, нейрогенные механизмы могут провоцировать развитие ишемии, связанной с несоответствием потребности/поступления О 2 или внезапной сердечной смерти.
Нейрогенный сердечный синдром: когда инсульт бьет по сердцу К одному из возможных механизмов развития остро-го повреждения сердца при ИИ, характерным только для пациентов с острым поражением центральной нервной системы, является нейрогенное поврежде-ние миокарда. Магнитуду воздействия центральной нервной системы на функцию сердца можно осмыс-лить в контексте развития сердечно-сосудистых собы-тий после тяжелого эмоционального или физического стресса. Уже в 1942 г. из-за проклятия вуду в древ-них культурах с сильной верой в мистические силы вполне могла быть реальным событием, связанным с «постоянной чрезмерной активностью симпатико-адреналовой системы» [39] . В культурах современной эпохи примерами этого феномена является двукрат-ное увеличения количества желудочковых аритмий у пациентов с имплантированными кардиовертера-ми-дефибрилляторами после террористической атаки на Всемирный торговый центр или увеличение забо-леваемости внезапной сердечной смертью в Японии после цунами в 2011 г. [40, 41] . Патофизиологическим объяснением этого феномена может быть внезапное нарушение контроля функции сердца со стороны вегетативной нервной системы с избыточным высво-бождением катехоламинов [42] . На рис. 2 показан каскад событий, связывающих вегетативный дисба-ланс после инсульта с повышением содержания cTn. Развитие острых поражений в пределах центральных отделов вегетативной нервной системы может при-вести к внезапному нарушению нормальной переда-чи импульсов симпатической и парасимпатической нервной системы к сердцу. Следствием повышенной активности симпатической нервной системы является чрезмерное высвобождение катехоламинов в сердеч-ных симпатических нервах, с последующей (избыточ-ной) активацией кальциевых каналов. Это приводит к избыточному сокращению саркомеров, уменьшению времени мышечной релаксации и нарушению обме-на веществ. Гистопатологическим открытием в этом контексте является т.н. коагуляционный миоцитолиз (также известный как некроз полосы сокращения или миофибриллярная дегенерация) [43] . Такие изменения происходят в непосредственной близости от внутри-сердечных нервов и их легко воспроизвести в моделях у животных с применением гормонов стресса или инфузии катехоламинов [42] .
Те же гистопатологические результаты можно на блюдать у пациентов с кардиомиопатией такоцубо (КМПТ, также известной как стрессовая кардиомио-патия) [44, 45] . КМПТ является распространенной мас-кой ИМ с острой дисфункцией левого желудочка [44] . Как правило, у пациентов с КМПТ слегка повышено содержание cTn, в то время как уровень катехоламинов заметно выше, чем у пациентов с ИМ [45] . КМПТ также встречалась у пациентов с ИИ, в частности у пациентов с поражениями в области островка [46, 47] . Островок является ключевой структурной единицей центральной вегетативной нервной системы. Из-за того, что кро-воснабжение островка осуществляется из средней моз-говой артерии, эта область часто страдает при развитии инсульта в каротидном бассейне. Экспериментальная стимуляция области островка приводит к симпатичес-ким (правосторонняя стимуляция) или парасимпатичес-ким (левосторонняя стимуляция) изменениям сердечно-го ритма и уровня артериального давления [48] . Следует отметить, что визуализационные исследования на осно-ве повоксельного анализа продемонстрировали наличие связи между локализацией инсульта в коре островка справа и повышением уровня cTn [49] . Интересно, что у пациентов с инсультом, затрагивающим кору островка, уровень катехоламинов был выше, чем при сохранении коры островка интактной [50] . Кроме того, было показа-но, что у пациентов с инсультом и повышенным содер-жанием cTn уровень циркулирующих катехоламинов был выше, чем при нормальном содержании тропонина [51] .
В заключение, вегетативный дисбаланс с избы-точной симпатической активностью после инсульта может привести к некрозу сердечных миофибрилл и сердечной дисфункции с последующим высвобожде-нием cTn. Таким образом, непосредственное, инду-цированное инсультом повреждение миокарда, ско-рее всего, является причиной повышения уровня cTn у некоторых пациентов с ИИ. В дополнение к ней-рогенным механизмам высвобождения cTn воздейс-твие избыточного количества катехоламинов также может быть причиной развития ИМ 2-го типа вследс-твие коронарной вазоконстрикции и тахиаритмии. Наличие заболеваний сердца может усугубить негатив-ный эффект вегетативного дисбаланса. С этой точки зрения, острое повреждение головного мозга можно рассматривать в качестве стресс-теста для сердца.
Дополнительные причины развития острого неишемического повреждения миокарда К другим причинам развития неишемического пов-реждения миокарда у пациентов с инсультом является острое нарушение функции почек, острая СН, тяже-лые инфекции и тромбоэмболия легочной артерии [4] . Вышеописанные состояния являются распространен-ными осложнениями у пациентов с острым инсультом, и при проведении обследования важно их исклю- [50] . Кроме того, было показа-# коры островка интактной [50] . Кроме того, было показа-% го ритма и уровня артериального давления [48] . Следует % го ритма и уровня артериального давления [48] . Следует ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА чить [1] . Механизмы повышения содержания cTn при этих состояниях и значение для выбора правильной тактики лечения были описаны ранее [4, 5, 22] .
Повышение уровня тропонина при инсульте: «тропониноз» или прогностическая значимость?
Повышение содержания cTn у пациентов без очевид-ного острого коронарного синдрома расценивали как «тропониноз» или «тропонинемию» [52] . Однако сущес-твуют доказательства, что независимо от исходного механизма, у пациентов с инсультом уровень cTn имеет прогностическую значимость относительно ближайших и отдаленных функциональных исходов и выживаемос-ти [13, 14, 27, 53, 54] . В недавно проведенном ретрос-пективном исследовании показали, что у пациентов с уровнем cTn в высшей квартили, согласно результа-там высокочувствительных тестов при поступлении, после внесения поправок на возраст, исходную тяжесть инсульта и наличие сопутствующих заболеваний был в 1,6 раза повышен риск развития летального исхода от всех причин в период наблюдения продолжитель-ностью 1,5 года [53] . В проспективном исследовании с участием 1016 пациентов с ИИ при проведении высо-кочувствительных тестов на cTn в динамике выявили, что частота развития неблагоприятного функциональ-ного исхода при выписке (оценка по модифицирован-ной шкале Рэнкина >1 балла) при выраженном повы-шении содержания cTn значительно увеличивалась [27] . Скорректированное отношение шансов для развития неблагоприятного исхода составило 1,8 (95% довери-тельный интервал [ДИ] от 1,3 до 2,8) у пациентов с уме-ренном повышением уровня cTn (в 1-2 раза выше ВРП) и 3,4 (95% ДИ от 2,2 до 5,4) у пациентов с выраженным повышением содержания cTn (более чем в 2 раза выше ВРП). Произошло улучшение с-статистики для про-гнозирования краткосрочного функционального исхо-да при добавлении показателя уровня cTn к возрасту, тяжести инсульта и наличию сопутствующих заболе-ваний, хотя в целом улучшение было незначительным (площадь под кривой 0,85 vs 0,84; р=0,05). Следует отметить, что в группе пациентов с инсультом и увели-чением содержания cTn в динамике (на более чем 50%) в течение 24 часов был повышен риск внутрибольничной летальности (отношение рисков [ОР]=2,3; 95% ДИ от 1,1 до 4,7), по сравнению спациентами с повышенным, но стабильным содержанием cTn [27] . Срочно необходи-мы дополнительные данные для определения клиничес-ки надежного прогностического порогового значения cTn в контексте инсульта для прогнозирования развития неблагоприятных функциональных исходов или смерти.
Клиническое обследование пациентов с инсультом и повышенным уровнем cTn
Возможный алгоритм классификации повышенного содержания cTn у пациентов с ИИ показан на рис. 3. На рисунках 4-6 продемонстрированы 3 типичные клинические ситуации, в которых применение дан-ных об уровне cTn у пациентов с инсультом без жалоб на боль в грудной клетке может быть причиной неоп-ределенности. 
В стандартах по лечению рекомендуют проводить амбулаторный скрининг на предмет выявления струк-турных изменений сердца или ишемической болез-ни сердца (т.е. эхокардиографию, электрокардиогра-фию -ЭКГ с нагрузкой или коронарную ангиогра-фию)при повышенном содержании cTn, но сохранении его стабильного уровня в динамике (т.е., неострого пов-реждения) [4, 52] . При выявлении заболевания сердца меро приятия профилактики сердечно-сосудистых забо-леваний следует активизировать или переоценить. Эта рекомендация основана на четкой ассоциации между уровнем cTn и (субклиническим) поражением сердца, риском развития в будущем сердечно-сосудистых небла-гоприятных событий и летального исхода [16, 17, 56] .
При наличии признаков острого ишемическо-го повреждения миокарда (динамический характер изменений), клиницисты должны незамедлитель-но определить наиболее вероятную причину повыше-ния уровня cTn [4, 52] . Подозрение на развитие ИМ до проведения анализа возрастает при наличии факто- ров риска развития сердечно-сосудистых заболева-ний и характерных для ишемии миокарда изменений на ЭКГ, типичного дискомфорта в грудной клетке или одышки [4] . Определение абсолютного содержания cTn может помочь в выявлении наиболее вероятной причины развития повреждения миокарда [57] . У пациентов с ИМ 1-го типа уровень cTn традиционно выше, чем при ИМ 2-го типа или КМПТ и сопровождается более выраженными изменениями на ЭКГ [37, 57] . Дополнительные неинва-зивные методы исследования сердца следует использовать у пациентов с высоким абсолютным уровнем cTn или изме-нением содержания cTn в динамике, поскольку эхокарди-ография или магнитно-резонансная томография, или ком-пьютерная томография сердца позволят выявить пациентов с нестабильной стенокардией или другой острой сер-дечной дисфункцией, вызванной СН или стрессовой кардиомиопатией. При подтверждении ИМ 1-го типа показано проведение мощной антиагрегантной тера-пии и реваскуляризации. Тем не менее в зависимос-ти от размера острого ишемического поражения голо-вного мозга эти агрессивные методы лечения могут быть противопоказаны. Это остается клинической дилеммой и требует тщательного клβинического изу-чения. Клиницистам необходимо предоставить боль-ше данных о диагностических пороговых значениях cTn для диагностики инфаркта миокарда у пациентов с инсультом. По результатам недавно проведенно-го анализа данных крупных популяционных исследо-ваний предположили, что значение 99-го процентиля cTn очень зависит от возраста и что применение оди-наковых пороговых значений во всех возрастных груп-пах, скорее всего, приведет к гипердиагностике ИМ у пожилых пациентов [55] . Если ИМ 2-го типа или острое неишемическое повреждение миокарда были вызваны такими нарушениями, как тахиаритмия, гипертоничес-кий криз, снижение парциального давления кислорода в крови при острой декомпенсированной СН, обструктив-ная болезнь легких или тяжелые инфекции, следует про-водить адекватное лечение соответствующих заболеваний. Следует помнить о возможности развития нейро-генного сердечного синдрома (с и без КМПТ), осо-бенно при инсульте с поражением области остров-ка. Абсолютное содержание cTn в таких случаях, как правило, ниже, чем при ИМ [37, 45, 57] . Данных о наиболее эффективном лечении нейрогенного сер-дечного синдрома пока нет, но можно применять β-адреноблокаторы, а-адреноблокаторы или ингиби-торы ангиотензинпревращающего фермента [44] .
Будущие перспективы: возможные точки применения
Высокочувствительные тесты на cTn позволяют обнаружить незначительное повреждение миокарда, предшествующее появлению клинических признаков патологии сердца. Заманчиво предположить возмож-ность использования тропонина в качестве биомар-кера для прогнозирования и мониторинга сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний. Было показано, что риск развития СН и летального исхода был ассоциирован с характером изменения содержа-ния cTn в динамике в течение 2-3 лет. У пациентов со снижением содержания cTn (более чем на 50%) в течение 2-3 лет снижался риск развития СН (ОР=0,73; 95% ДИ от 0,54 до 0,97) и летального исхо-да от сердечно-сосудистых заболеваний (ОР=0,71; 95% ДИ от 0,52 до 0,97), в то время как пациенты с повышенным уровнем cTn в динамике, были под-вержены повышенному риску развития СН (ОР=1,61; 95% ДИ от 1,32 до 1,97) или летального исхода (ОР=1,65; 95% ДИ от 1,35 до 2,03) [18] . Интересно, что в продольном популяционном исследовании проде-монстрировали, что исходно повышенное содержание # торы ангиотензинпревращающего фермента [44] . & в таких случаях, как cTn было предиктором не только смерти от сердеч-но-сосудистых причин в течение 10-летнего периода наблюдения (ОР=7,4, 95% ДИ от 4,6 до 11,6), но смер-ти от инсульта, хотя и в меньшей степени (ОР=3,3; 95% ДИ от 1,3 до 8,7) и от рака (ОР=1,6; 95% ДИ от 1,1 до 2,4) [56] . Кроме того, уровень cTn был независимо связан с повышенным риском развития инсульта в общей популяции (ОР=1,13; 95% ДИ от 1,1 до 1,2; наблюдение в течение 20 лет) [58] . У пациентов с фибрил-ляцией предсердий, включенных в испытание Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE), частота развития инсульта или системной эмболии в течение 2 лет наблюдений варьировалась от 0,9% при cTn в нижней квартили до 2,1% в верхней квартили (ОР=1,9; 95% ДИ от 1,4 до 2,8) [59] . Следует отметить, что у пациентов с фибрилляцией предсердий и стабильным содержа-нием обнаруживаемого cTn через 3 месяца после ран-домизации в рамках испытания Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (RE-LY) был зна-чительно выше риск развития инсульта по сравнению с пациентами с транзиторным повышением содержа-ния тропонина (2,0% vs 0,8%) [60] .
По данным последнего популяционного исследова-ния, повышение содержания cTn также было ассоци-ировано с когнитивной дисфункцией [61] . Наличие субклинического повреждения миокарда, по резуль-татам высокочувствительных тестов на cTn, было ассо-циировано с исходной когнитивной дисфункцией. За период наблюдения с медианой продолжитель-ности 13 лет, более высокое исходное содержание cTn также было ассоциировано с госпитализацией по поводу деменции (ОР=2,7 для повышения по срав-нению с необнаруживаемым cTn; 95% ДИ от 1,9 до 3,8), в частности сосудистой деменции. Частично этот факт можно объяснить общими факторами риска для болезни мелких сосудов и патологии крупных сосудов, составляющими общий патофизиологический путь для одновременного развития повреждений сердца и головного мозга. Кроме того, наличие заболевания сердца может быть причиной поражения головного мозга посредством развития кардиоэмболии или сни-жения перфузии головного мозга при застойной СН. Как описано выше, поражения головного мозга могут, наоборот, привести к развитию нейрогенного сердеч-ного синдрома с повреждением миокарда [62] .
В целом концепция использования cTn как промежу-точного биомаркера или биомаркера для мониторинга эффективности лечения является привлекательной, но нуждается в дополнительном подтверждении.
■ ВЫВОДЫ
При использовании высокочувствительных тестов на cTn, у подавляющего большинства пациентов с острым ИИ можно оценить, измерить содержание циркулирующего cTn, и примерно у половины этих пациентов уровень cTn превышает ВРП. Концентрация cTn в сыворотке крови у пациентов с инсультом поз-воляет получить надежную прогностическую инфор-мацию о ближайших и отдаленных функциональ-ных исходах и риске развития летального исхода. Интенсивность высвобождения cTn напрямую зависит от возраста пациента и тяжести сопутствующих хро-нических заболеваний. Для определения характера повышения содержания cTn, острого или хроничес-кого, необходимо проведение анализов в динамике. У большинства пациентов с ИИ содержание cTn в дина-мике не изменяется в связи с наличием клинически стабильных (бессимптомных) сопутствующих забо-леваний. Учитывая прогностическую значимость cTn при различных стабильных хронических заболевани-ях, рекомендуется проведение скрининга на предмет выявления структурных изменений или ИБС у таких пациентов. При их выявлении следует активизировать или переоценить мероприятия профилактики сердеч-но-сосудистых заболеваний. К основным механизмам резкого повышения содержания cTn после инсуль-та относятся развитие ИМ 1-го типа или (вероятно, более часто) 2-го типа, но также следует учитывать и возможность развития неишемического повреждения миокарда с помощью нейрогенно-опосредованных механизмов. При резком повышении уровня cTn с ростом концентрации тропонина в динамике, необ-ходимо тщательное клиническое наблюдение (оценка боли в груди, изменений ЭКГ, тщательный скрининг на предмет выявления осложнений, приводящих к развитию ишемии из-за повышения потребности мио-карда в кислороде, или неишемического повреждения миокарда). Возможность использования cTn для про-гнозирования развития повторного инсульта или ког-нитивных нарушений требует дальнейшего изучения. 
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